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Circadian variability of QT dispersion in healthy subjects
The aim of the study: To evaluate the circadian variability of QT dispersion in 24-
hour ECG monitoring.
Material and methods: The study group comprised 16 healthy persons including 6
women and 10 men at the mean age of 52.1 ± 10.9 yrs, with no disease that may in-
fluence the QT dispersion (dQT). All subjects underwent 24-hour ECG monitoring
with the use of CM5, CS2 and CC1 leads. QT values were measured automatically in
5 minutes intervals using standard Medilog Excel 2 software, afterwards dQT values
were estimated.
Results: Circadian value of dQT ranged from 7.2 ms to 24.8 ms with the mean value
15.6 ms. The mean value of standard deviation of dQT was 10.2 ms (min. 4.6 ms;
max. 15.2 ms). The lowest, the highest and the mean values of variability coeffi-
cient were 43.2%, 115.6% and 67%, respectively. Standard deviation in subsequent
1-hour intervals was 7 ms with the highest value of 12.4 ms and the lowest 2.3 ms.
The values of difference between successive dQT values ranged from 3.7 ms to 8.2 ms
with the mean value 6.3 ms. The percentage of differences between successive dQT va-
lues exceeding 10 ms (pdQT10) was 12.6% and that between successive dQT values
exceeding 20  ms (pdQT20) was 5.3%. Mean dQT values were observed to reach sli-
ghtly higher level in the daytime than in the night (20.1 ± 8.4 ms vs 10.9 ± 6.2 ms,
p = 0.06). More pronounced differences were noted in pdQT10 (18.9 ± 13.3% vs 6.1 ±
± 6.5%, p = 0.04) and pdQT20 (9.4 ± 8.3% vs 1.6 ± 2.8%, p = 0.04).
Conclusions: We observed high circadian variation of dQT values, especially in the
daytime. A single dQT measurement may be inaccurate due to natural variability of
this parameter. The clinical significance of estimated parameters of dQT variability
needs further investigations. (Folia Cardiol. 1999; 6: 367–375)
QT dispersion variability, 24-hour ECG monitoring
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Wstęp
Dyspersja QT (dQT) definiowana jako różnica
między najdłuższym i najkrótszym odstępem QT
w zapisie EKG jest coraz szerzej stosowanym
wskaźnikiem niestabilności elektrycznej serca. Jed-
nak wyniki dotychczasowych badań ciągle jeszcze
nie pozwalają na powszechne zastosowanie pomia-
ru dQT w praktyce klinicznej, co wynika między in-
nymi z braku powszechnie akceptowanych norm
wartości dQT. Górna granica prawidłowych warto-
ści dQT waha się według różnych autorów pomię-
dzy 50 a 80 ms [1–3]. Jedną z przyczyn tak dużych
różnic może być zmienność czasowa tego parame-
tru. W wielu dotychczas opublikowanych pracach
wykazano znaczny stopień spontanicznej zmienno-
ści czasu trwania odstępu QT, co sugeruje także
istnienie zmienności dQT [4–6]. Dobowe zmiany
dQT mogą być jednak niezależne od zmian QT.
W ostatnich latach wykazano, że możliwe jest
zmniejszenie liczby odprowadzeń wykorzystywa-
nych do pomiaru dQT bez wpływu na jej znaczenie
kliniczne [7], co otwiera możliwości pomiaru dQT
podczas monitorowania EKG metodą Holtera.
Zmiennością dQT zajmowali się dotychczas nieliczni
autorzy [8–10], a wyniki ich badań są sprzeczne.
Celem niniejszej pracy była ocena zmienności
dyspersji QT podczas 24-godzinnego monitorowa-
nia EKG metodą Holtera w grupie osób zdrowych.
Materiał i metody
Spośród 25 zdrowych ochotników, do badania
zakwalifikowano 16 osób spełniających następują-
ce kryteria:
— prawidłowy standardowy 12-odprowadzeniowy
zapis EKG z odstępem QT < 440 ms,
— prawidłowy (bez zaburzeń rytmu, przewodze-
nia i epizodów niedokrwiennych) oraz dobry
technicznie 24-godzinny zapis EKG metodą
Holtera,
— nieprzyjmowanie leków,
— prawidłowy wynik badania echokardiograficz-
nego serca i elektrokardiograficznej próby wy-
siłkowej na bieżni ruchomej,
— prawidłowe stężenie elektrolitów w surowicy
krwi.
W grupie badanej znalazło się 6 kobiet i 10
mężczyzn, średnia wieku wyniosła 52,1 ± 10,9 lat.
Zapisu sygnału EKG dokonywano w standardowych
warunkach szpitalnych rejestratorem MR-45 firmy
Oxford w odprowadzeniach: CM5, CS2 i CC1. Uzy-
skane zapisy poddawano analizie za pomocą kom-
putera z wykorzystaniem oprogramowania Medilog
Excel 2 w wersji 7.13. Dzięki niemu 24-godzinny
zapis EKG dzielono na 288 5-minutowych przedzia-
łów, w których automatycznie przeprowadzano
uśrednianie zespołów QRS-T i wyliczano odstęp QT,
przyjmując za koniec załamka T punkt przecięcia się
stycznej do ramienia zstępującego załamka T z linią
izoelektryczną. Uzyskane wyniki były wyświetlane
na ekranie monitora. Następnie dwóch niezależnych
obserwatorów sprawdzało wykonane automatycznie
pomiary QT, korygując je w razie potrzeby za po-
mocą pozycjonowania kursorów. W wypadku wątpli-
wości w wyznaczeniu początku lub końca załamka
T (zły technicznie fragment zapisu, płaski załamek
T) wątpliwy fragment wyłączano z analizy. Uzyska-
ne pomiary wprowadzano do arkusza kalkulacyjne-
go programu Statistica wersji 5.1, w którym war-
tość średnią wyliczano z dwóch pomiarów odstę-
pu QT wykonanych przez niezależnych badaczy.
W każdym z 5-minutowych przedziałów za dys-
persję QT przyjmowano różnicę pomiędzy mak-
symalnym i minimalnym odstępem QT w jedno-
czasowym, 3-odprowadzeniowym zapisie EKG.
Podczas monitorowania każdy pacjent notował
początek i koniec spoczynku nocnego oraz wszel-
kich aktywności podczas dnia. Na tej podstawie
wyodrębniono w analizowanych zapisach dwa
6-godzinne okresy:
1. dnia — od godziny 1000 do 1600 (podczas które-
go żadna osoba nie spała),
2. nocy — od godziny 0000 do 0600 rano (podczas
którego wszyscy spali).
Celem analizy dobowej zmienności dQT obli-
czano wiele parametrów wzorowanych na analizie
zmienności rytmu zatokowego (HRV).
Dla każdego badanego obliczano następujące
parametry:
1. wskaźniki oparte na analizie wartości kolejnych
pomiarów dQT w 5-minutowych interwałach:
a. średnią dQT — mdQT,
b. odchylenie standardowe od średniej — SDdQT,
c. współczynnik zmienności — SDdQT/mdQT,
wyrażony w procentach,
d. współczynnik asymetrii — skeweness,
e. kurtozę,
2. wskaźniki oparte na analizie wartości kolejnych
pomiarów dQT w 1-godzinnych przedziałach:
a. odchylenie standardowe od średniej wartości
dQT w kolejnych godzinach — SDAdQT,
b. średnią z odchyleń standardowych w kolejnych
godzinnach — SD,
3. wskaźniki oparte na analizie różnic między ko-
lejnymi pomiarami dQT:
a. średnią różnicę między kolejnymi pomiarami
dQT — MSDdQT,
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b. odsetek różnic między kolejnymi pomiarami
dQT przekraczający obliczone dla całej grupy
średnie SDdQT — pdQT10,
c. odsetek różnic między kolejnymi pomiarami
dQT przekraczający wartość iloczynu 1,96 ¥
średnia SDdQT — pdQT20.
Z indywidualnych wyników powyższych parame-
trów obliczano dla całej grupy: wartość średnią, war-
tość maksymalną i minimalną oraz dolną i górną gra-
nicę 95-procentowego przedziału ufności. Analizę
statystyczną przeprowadzono za pomocą programu
Statistica 5.1 dla Windows. W zależności od wyniku
testu Kołmogorowa-Smirnowa dla normalności roz-
kładu i Levene’a dla homogeniczności wariancji wy-
konywano test dla zmiennych powiązanych na pod-
stawie rozkładu t-Studenta lub test kolejności par
Wilcoxona, przyjmując za istotne p<0,05.
Wyniki
Dobowe zmiany QT, dQT i częstości akcji ser-
ca przedstawiono na rycinie 1.
Tabela 1
Porównanie wartości dyspersji QT i parametrów zmienności dyspersji QT w  okresie aktywności
dziennej (od 1000 do 1600) i spoczynku nocnego (od 0000 do 0600).
Parametr Dzień Noc p
mdQT[ms] 20,1 ± 8,4  (11,4–28,9) 10,9 ± 6,2   (4,5–17,4) 0,06
SDdQT[ms]   9,9 ± 5,3     (4,3–15,5)   6,3 ± 2,9  3,2–9,3) NS
SDdQT/mdQT    55,8 ± 16%    (42–69%)    59,8 ± 29%     (36–84%) NS
SDAdQT[ms]   5,1 ± 4,5  (0,3–9,8)   3,1 ± 2,7 (0,2–5,9) NS
SD[ms]   8,6 ± 3,5    (4,8–12,3)   5,4 ± 1,8 (3,5–7,2) NS
MSDdQT[ms]   7,9 ± 2,9    (4,8–10,9)   4,6 ± 1,5 (3,1–6,2) 0,051
pdQT10[ms]   18,9 ± 13,3  (7,7–30)   6,1 ± 6,5   (0,7–11,5) 0,04
pdQT20[ms]   9,4 ± 8,3     (2,4–16,3)   1,6 ± 2,8   (0–3,9) 0,04
Ryc. 1. Dobowe zmiany odstępu QT, dyspersji QT (dQT) i częstości akcji serca (HR).
Fig. 1. Circadian variation of QT duration, QT dispersion (dQT) and heart rate (HR).
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W badanej grupie osób zdrowych średnia wartość
mdQT wyniosła 15,6 ms z 95-procentowym przedzia-
łem ufności w granicach 9,1–22 ms i wahała się od
7,2 ms do maksymalnie 24,8 ms. Największa odnoto-
wana w trakcie 24-godzinnej rejestracji EKG wartość
dQT wynosiła 86 ms. Dobowe zmiany dQT, częstości
akcji serca i odstępu QT przedstawia rycina 1. Średnia
wartość SDdQT wyniosła 10,2 ms z 95-procentowym
przedziałem ufności w granicach 6,6–13,7 ms (minimal-
na wartość — 4,6 ms, maksymalna — 15,2 ms). Współ-
czynnik zmienności był duży i osiągnął wartość 67%
(43,2–115,6%), 95% przedział ufności — 48–86%.
Analizując rozkłady wartości dQT u poszczegól-
nych osób stwierdzono, że zasadniczo były one asy-
metryczne w prawo w stosunku do standardowego
rozkładu normalnego, tzn. większa była liczba pomia-
rów wyższych od wartości średniej (współczynnik
asymetrii wyniósł średnio 0,68; 0,05–1,85). Oceniano
także spłaszczenie rozkładu w stosunku do rozkładu
normalnego. Nie wykazano tutaj istnienia jednolitej
tendencji. Kurtoza wynosiła bowiem od –0,76 do 2,8.
Następnie wyliczano wskaźniki oparte na anali-
zie wartości kolejnych pomiarów dQT w 1-godzinnych
przedziałach. Na rycinie 2 przedstawiono zmiany śred-
nich wartości dQT w kolejnych godzinach rejestracji.
Wartość SDAdQT wyniosła średnio 7 ms, wahając się
od 2,3 ms do 12,4 ms, z 95-procentowym przedzia-
łem ufności między 2,8 a 11 ms. Dobowe zmiany tego
parametru przedstawia rycina 3. Średnia z odchyleń
standardowych w kolejnych przedziałach 1-godzin-
nych (SD) wyniosła 7 ms (4,1–9,1 ms), z 95-procen-
towym przedziałem ufności w granicach 4,9–8,3 ms.
Analizując różnice między kolejnymi pomiarami
dQT stwierdzono, że średnia wartość różnicy między
kolejnymi pomiarami dQT (MSDdQT) wyniosła 6,3 ms
(3,7–8,2 ms), z 95-procentowym przedziałem ufności
w granicach 4,4–7,7 ms. Największa zaobserwowana
wartość różnicy między kolejnymi pomiarami dQT osią-
gnęła 78 ms. Dobowe zmiany MSDdQT przedstawio-
no na rycinie 4. Ponieważ w badanej grupie średnie
odchylenie standardowe (SDdQT) wyniosło 10,2 ms,
za wartość graniczną przy wyliczaniu wskaźnika pdQT
przyjęto 10 ms i 20 ms. Odsetek różnic między kolej-
nymi wartościami dQT przekraczającymi 10 ms
(pdQT10) wyniósł średnio 12,6% (3,5–21,6%). Zmiany
dobowe tego parametru przedstawia rycina 5. Odse-
tek różnic między kolejnymi wartościami dQT przekra-
czającymi 20 ms (pdQT20) wyniósł średnio 5,3%.
Analiza parametrów zmienności dQT w okre-
sie dnia i nocy wykazała obecność różnic w zacho-
waniu się dQT (tab. 1). W porównaniu z dniem,
w okresie spoczynku nocnego stwierdzono niezna-
mienną tendencję do mniejszych wartości mdQT
(20,1 ± 8,4 ms vs 10,9 ± 6,2 ms, p=0,06) i MSD-
-dQT (7,9 ± 2,9 ms vs 4,6 ± 1,5 ms, p=0,051), na-
tomiast różnice w wartości pdQT10 (18,9 ± 13,3%
vs 6,1 ± 6,5%) i pdQT20 (9,4 ± 8,3% vs 1,6 ± 2,8%)
były istotne statystycznie (p = 0,04).
Ryc. 2. Dobowe zmiany średnich godzinowych wartości dyspersji QT (średnie i 95% przedziały ufności).
Fig. 2. Circadian variation of QT dispersion in 1-hour intervals (means and 95% confidence limits).
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Ryc. 3. Dobowe zmiany odchyleń standardowych od średniej wartości dQT w kolejnych godzinach rejestracji EKG
z 95% przedziałami ufności.
Fig. 3. Circadian variation of standard deviation of QT dispersion in 1-hour intervals (means and 95% confidence limits).
W tabeli 2 przedstawiono korelacje między
poszczególnymi parametrami zmienności dQT.
Większość ocenianych parametrów była silnie do-
datnio skorelowana ze sobą. Wydaje się, że jedynie
SDAdQT jest niezależnym od innych parametrem.
Wartości korelacji MSDdQT, pdQT10 i pdQT20 się-
gały jedności, wskazując na ich ścisłą zależność.
Dyskusja
W dostępnym piśmiennictwie nie znaleziono
prac, które analizowałyby w sposób ciągły dobową
zmienność dyspersji QT w 3-kanałowym zapisie EKG.
W pracy Ishidy i wsp. [10] ograniczono się do pomia-
ru dyspersji QT w krótkich 6-minutowych zapisach
Tabela 2
Korelacje między poszczególnymi parametrami oceniającymi dyspersję QT
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Ryc. 4. Różnice między kolejnymi wartościami dyspersji QT w poszczególnych godzinach rejestracji EKG (95%
przedziały ufności).
Fig. 4. Circadian variation of differences betwen successive QT dispersion values in 1-hour intervals (means and
95% confidence limmits).
Ryc. 5. Odsetek różnic między kolejnymi wartościami dyspersji QT przekraczającymi 10 ms w poszczególnych
godzinach rejestracji EKG (średnie i wartości maksymalne).
Fig. 5. Circadian variation of percentage of differences between successive QT dispersion values exceeding 10 ms,
in 1-hour intervals (means and maximal values).
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EKG, wykonywanych co godzinę w trakcie całej doby.
Natomiast Molnar i wsp. [9] monitorowali dyspersję
QT w sposób ciągły, jednak wyliczali jej wartość jedy-
nie w dwóch odprowadzeniach (V1 i V5). Nie próbo-
wano także przedstawić zmienności dQT w postaci
parametrów liczbowych, które pozwoliłyby na tworze-
nie norm i porównywanie różnych badań.
Wartość mdQT w badanej grupie wyniosła 15,6 ms,
z 95-procentowym przedziałem ufności w granicach
9,1–22 ms, wahając się w przedziale od 7,2 ms do
maksymalnie 24,8 ms, i była niższa od wartości dQT
wyliczanej w 12-odprowadzeniowych zapisach EKG
[8, 11–16], co może być wynikiem zaniżania warto-
ści dQT przy pomiarze w mniejszej liczbie odpro-
wadzeń. Większość pomiarów jednostkowych dQT
była większa od wartości średniej dQT. Prawdopo-
dobieństwo, że chwilowa wartość dQT będzie więk-
sza od średniej dQT jest więc większe niż prawdo-
podobieństwo sytuacji odwrotnej.
W badanej grupie obserwowano tendencję do
większych wartości dQT w czasie dnia (20,1 ± 8,4 ms)
w porównaniu z nocą (10,9 ± 6,2 ms), p = 0,06. Po-
dobne wyniki uzyskał Ishida i wsp. [10], natomiast
Molnar i wsp. [9] stwierdzili odwrotną sytuację.
Wyjaśnienia tych rozbieżności można szukać we
wspomnianych różnicach w metodyce pomiaru dys-
persji QT stosowanych w powyższych pracach. Przy-
czyną dobowej zmienności dQT mogą być zmiany
w napięciu układu autonomicznego towarzyszące
różnym porom doby. Tę tezę potwierdza praca Ishi-
dy i wsp. [10], w której wykazano istnienie związku
między zmiennością rytmu zatokowego a wartościa-
mi dQT. Wysokie napięcie układu współczulnego no-
towane w ciągu dnia sprzyja zwiększaniu się warto-
ści dQT, natomiast wzrost napięcia układu przy-
współczulnego w nocy kojarzy się ze zmniejszeniem
wartości dQT. U osób zdrowych wykazano istnienie
ścisłej zależności pomiędzy zmiennością kształtu za-
łamka T a lokalizacją elektrody rejestrującej [17]. Na-
turalne zmiany pozycji ciała z pionowej na poziomą
mogą więc poprzez zmianę położenia serca wzglę-
dem elektrod rejestrujących wpłynąć na pomiar dQT.
Nie można także wykluczyć wpływu niedokrwienia
miokardium, które jest uznanym czynnikiem zwięk-
szającym dyspersję repolaryzacji komór [18, 19].
Brak cech niedokrwienia podczas 24-godzinnego
zapisu EKG nie wyklucza jego obecności, tym bar-
dziej, że wiek badanej grupy osób zwiększa prawdo-
podobieństwo obecności asymptomatycznej choro-
by niedokrwiennej serca.
Duża zmienność dQT (43,2–115,6%,średnio
67%), sugeruje, że pojedynczy pomiar tego parame-
tru może być obarczony dużym błędem. Nie można
wykluczyć, że obserwowana w badanej grupie
zmienność dQT może wynikać z małej precyzji po-
miaru odstępu QT, co przy niewielkiej wartości licz-
bowej dQT, rzędu kilkunastu milisekund, wpływa na
dużą względną zmianę jego wartości.
Dla liczbowej oceny zmienności dQT wyliczano
wiele parametrów, spośród których SDdQT może
świadczyć o całkowitej zmienności dQT, SDAdQT
i SD o zmienności długookresowej (pomiędzy kolej-
nymi godzinami rejestracji), natomiast MSDdQT,
pdQT10 i pdQT20 mogą potwierdzić zmienność krót-
kookresową pomiędzy kolejnymi 5-minutowymi inter-
wałami. Wartości dwóch ostatnich parametrów
(pdQT10 i pdQT20) mogą służyć do oceny nagłych
zmian dQT, jednak szczególne właściwości statystycz-
ne tych parametrów powodują, że są one w dużym
stopniu zależne od precyzji pomiaru dQT. Duża war-
tość przedziału ufności dla pdQT10 i pdQT20 oraz
znaczna różnica między wartościami ekstremalnymi
mogą świadczyć o jego małej powtarzalności. Ponad-
to stwierdzenie istnienia silnej, dodatniej korelacji
pomiędzy wartościami pdQT10 i pdQT20 a MSDdQT
sugeruje, że pomiar MSDdQT jest wystarczający do
rzetelnej oceny zmienności krótkookresowej. Zgod-
nie z przewidywaniami parametry określające zmien-
ność długookresową silniej korelują ze sobą niż z pa-
rametrami oceniającymi zmienność krótkookresową.
Wysoka średnia dobowa dQT (mdQT) wiąże się z dużą
zmiennością krótkookresową, ale niekoniecznie
z wysokimi wartościami SDdQT.
W okresie aktywności dziennej stwierdzono
większe wartości pdQT10, pdQT20 i MSDdQT niż
w okresie spoczynku nocnego, co może świadczyć
o większej krótkookresowej zmienności dQT pod-
czas dnia. Takie zachowanie się dQT można próbo-
wać tłumaczyć występowaniem w ciągu dnia nagłych
obciążeń fizycznych i psychicznych, którym towa-
rzyszą szybkie zmiany napięcia układu autonomicz-
nego, a być może także epizody niedotlenienia mię-
śnia sercowego. Nie można także wykluczyć, że
wspomniane wyżej zmiany pozycji ciała, częste pod-
czas dnia mogą zwiększać wahania dQT, problem ten
jednak wymaga dalszych badań. Obserwowane
w dzień blisko dwukrotnie większe wahania dQT po-
między jej kolejnymi pomiarami mogą stanowić przy-
czynę częstego występowania w okresie aktywno-
ści dziennej komorowych zaburzeń rytmu serca.
Podstawowym ograniczeniem niniejszego bada-
nia jest ocena dQT na podstawie uśrednionych ze-
społów QRS-T w 5-minutowych przedziałach. Ana-
liza dQT w kolejnych ewolucjach rytmu zatokowego
pozwoliłaby na pełniejszą i bardziej fizjologiczną oce-
nę spontanicznej zmienności tego parametru.
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Wnioski
1. Obserwowano duże wahania wartości dQT
w ciągu doby, silniej wyrażone podczas dnia.
2. Pojedynczy pomiar dQT może być obarczo-
ny błędem, wynikającym z naturalnej zmienności
dobowej tego parametru.
3. Znaczenie kliniczne poszczególnych parame-
trów zmienności dQT wymaga dalszych badań.
Streszczenie
Dobowa zmienność dyspersji QT u zdrowych osób
Cel pracy: Ocena zmienności dyspersji QT podczas 24-godzinnego monitorowania
EKG.
Materiał i metody: Do badania kwalifikowano osoby zdrowe, u których nie stwier-
dzono chorób mogących wpływać na wartości dyspersji QT (dQT). W grupie badanej
znalazło się 6 kobiet i 10 mężczyzn, średnia wieku wyniosła 52,1 ± 10,9 lat. U każ-
dego badanego wykonano 24- godzinny zapis EKG w 3 odprowadzeniach: CM5, CS2
i CC1. Za pomocą oprogramowania zestawu Medilog Excel 2 mierzono automatycz-
nie odstęp QT w 5-minutowych przedziałach, wyliczając w nich wartość dQT.
Rezultaty: Uzyskano następujące wartości analizowanych parametrów: średnia do-
bowa wartość dQT wyniosła 15,6 ms (7,2–24,8 ms), odchylenie standardowe od śred-
niej 10,2 ms (4,6–15,2 ms), współczynnik zmienności 67% (43,2–115,6%), odchyle-
nie standardowe od średniej w kolejnych przedziałach godzinnych 7 ms (2,3–12,4 ms),
średnia różnica między kolejnymi wartościami dQT wyniosła 6,3 ms (3,7–8,2 ms),
odsetek różnic między kolejnymi wartościami dQT przekraczającymi 10 ms (pdQT10)
wyniósł średnio 12,6%, a odsetek różnic między kolejnymi wartościami dQT przekra-
czającymi 20 ms (pdQT20) — 5,3%. W okresie aktywności dziennej stwierdzono
tendencję do większych wartości średniej dQT, w porównaniu z okresem spoczynku
nocnego (20,1 ± 8,4 ms vs 10,9 ± 6,2 ms, p = 0,06), oraz znacznie większe wartości
pdQT10 (18,9 ± 13,3% vs 6,1 ± 6,5%, p=0,04) i pdQT20 (9,4 ± 8,3% vs 1,6 ±
± 2,8%, p = 0,04).
Wnioski: Obserwowano duże wahania wartości dQT w ciągu doby, silniej wyrażone
podczas dnia. Pojedynczy pomiar dQT może być obarczony błędem wynikającym z na-
turalnej zmienności dobowej tego parametru. Znaczenie kliniczne poszczególnych para-
metrów zmienności dQT wymaga dalszych badań. (Folia Cardiol. 1999; 6: 367–375)
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